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SUMMARY 
There has been a growing interest in identifying Alzheimer’s disease (AD) pathology using medical 
tests in the cerebrospinal fluid (CSF), Positron Emission Tomography and Magnetic Resonance 
Imaging in patients who suffer from mild cognitive impairment (MCI) or dementia. Recently 
developed research diagnostic criteria hypothesise that these medical tests have an added value 
in clinical practice in predicting cognitive and functional decline, or in deciding on therapies when 
effective treatments become available in MCI patients. Despite the research status of these 
biomarkers they are increasingly being applied in clinical practice, especially CSF. It is therefore 
important to evaluate the added value of CSF for the diagnosis of AD as well as the balance 
between the impact on the society’s health and the costs of the required care resource when 
employing CSF in the current clinical practice.  
The general aim of this thesis was to evaluate the prognostic accuracy of CSF and the cost-utility 
of CSF in the context of diagnostic workup and treatment for cognitive disorders. In part I the 
methodology to determine the added value of a medical test was explored and subsequently 
applied to estimate the added value of CSF in clinical practice. In part II several studies were 
performed of which the results were used to build a decision analytic model. The model was used 
to simulate MCI subjects to determine the cost-utility of CSF. 
In chapter 2 the LeARN study was described, including the study design, methodological 
considerations and choices of measurement instruments to enable the studies of prognostic 
accuracy and cost-utility of CSF. In the LeARN study 241 patients suspected of having a primary 
neurodegenerative disease were approached in four Dutch academic memory clinics and followed 
for two years. Clinical data and data on quality of life, care use and emerging medical tests were 
measured. 
In chapter 3 a protocol was developed for an expert panel consensus diagnosis. The protocol 
enabled to determine both the usual clinical practice as well as a reference diagnosis, in absence 
of a gold standard for AD. An adjusted Delphi method was used in which 3 clinical experts arrived 
at a consensus reference diagnosis for 11 patients in a pilot study. The results showed that this 
protocol was feasible in research practice. 
In chapter 4 the added diagnostic value of CSF to a clinical judgment for the prediction of 
cognitive or functional decline was determined by applying the developed protocol from chapter 
3. The diagnosis reflecting current clinical practice without CSF was compared to a decision rule in 
which the CSF test reclassified the clinical diagnoses. Correctness of reclassifications was 
determined using the reference diagnosis based on the expert panel interpretation of the 2-year 
follow-up data. Adding the CSF Beta Amyloid1-42 total tau ratio information to the clinical 
diagnosis did not improve the prediction of 2-year cognitive or functional decline based in 
memory clinic patients with subjective memory complaints, MCI or dementia. 
In chapter 5 the literature was systematically reviewed for research on economic evaluations of 
interventions for the early diagnosis of AD. The general and methodological characteristics were 
described. Eight decision-analytic modelling studies and one trial-based economic evaluation 
were found and showed considerable diversity among the study objective and (methodological) 
characteristics. Recommendations were focused on the diagnostic aspects and the applicability of 
existing models for the evaluation of recently revised diagnostic research criteria for AD.  
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In chapter 6 AD-free survival time in people with MCI and decline of cognitive and physical 
function in persons with AD was estimated. Within the Swedish Kungsholmen Project 153 persons 
with MCI and 323 with AD, who were not diagnosed before, were identified using a screening 
procedure that applied international criteria in a general population of cognitively healthy elderly 
people aged ≥75. The median AD-free survival time in MCI was 3.5 years. In persons with 
dementia cognitive decline was 1.84 points on the Mini-Mental State Examination per year and 
physical functioning declined by 0.38 Katz points per year. Age and level of education were 
associated with speed of decline.  
In chapter 7 factors that determined health care resource use costs and patient and family care 
spending were explored in a cost of illness study. The average 1-year health care sector costs 
were €26,140 and €11,931 for patient and family, including the costs of informal care. The 
analyses indicated that cognitive functioning, caregiver burden, patient gender, and instrumental 
activities of daily living were significantly associated with care costs.  
In chapter 8 the cost-utility of routine use of CSF in clinical practice was determined. This was 
done by simulating individuals over various diagnostic strategies and comparing their average 
quality adjusted life years (QALY) and care resource spending from a societal perspective. A 
decision analytic model was built using mathematical equations generated from the results of 
chapter 4, 5, 6 and 7. The model compared the current clinical practice to 3 intervention 
strategies in which CSF was positioned after receiving a clinical diagnosis or as a perfect test. In all 
strategies it was assumed that a future hypothetical disease-modifying treatment (DMT) was 
available that slows AD progression by 50%. A perfect CSF test resulted in 0.39 (0.26 to 0.54) 
QALYs gained and € 33,622 (21,232 to 50,780) savings per individual and represented the room 
for improvement from the current clinical practice. The other analyses indicated more potential 
benefit from CSF when it was used to rule-out AD in individuals who were not expected to have 
AD (i.e. a treatment selection approach to prevent undertreatment) rather than to verify the AD 
diagnosis as set in clinical practice (a treatment selection approach to prevent overtreatment), 
given the assumption on the availability of a hypothetical DMT. 
In the final chapter the findings of this thesis were discussed. The importance was raised of using 
a clinician’s interpretation of a medical test result in diagnostic research to ensure that the study 
results reflect actual clinical practice. Several limitations were mentioned including the mixed use 
of persons from the general population and patients who visited a memory clinical, who may 
represent different expressions of AD. Next, the implications of the thesis results were discussed. 
The CSF decision rule did not improve the prognosis and can therefore not be recommended in 
the clinical practice. If a DMT becomes available in the future, a CSF test is likely able to efficiently 
allocate it to patients with MCI. Furthermore, several research directions were provided including 
the relevance to estimate the non-medical consequences of the AD-label in absence of treatment 
before the newly developed medical tests are adopted in current practice.  
At last, this thesis contained a summary, a description of knowledge valorisation, a list of 
publications, information about the author, and acknowledgements.  
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SAMENVATTING 
Evaluatieonderzoek naar diagnostiek voor de zieke van Alzheimer 
 
Er is een toenemende belangstelling naar medische testen voor het identificeren van de 
pathologie van de ziekte van Alzheimer (AD) bij patiënten met een lichte cognitieve stoornis 
(MCI). Biomarkers in het hersenvocht (CSF), Positron Emissie Tomografie (PET) en Magnetic 
Resonance Imaging (MRI) zijn voorbeelden van zulke testen. Onlangs zijn richtlijnen voor de 
diagnostiek van AD in wetenschappelijk onderzoek voorgesteld. Deze nemen de hypothese aan 
dat biomarkers een toegevoegde waarde hebben bovenop de reguliere diagnostiek, enerzijds 
voor het voorspellen van functionele achteruitgang en anderzijds voor het nemen van 
therapeutische beslissingen zodra effectieve behandelingen voor patiënten met MCI voor handen 
zijn. Vooral CSF wordt reeds in de reguliere zorg toegepast hoewel deze test nog 
wetenschappelijk wordt onderzocht. Daarom is het belangrijk de meerwaarde van CSF voor de 
prognose van MCI vast te stellen. Ook is het belangrijk de balans te bepalen tussen 
maatschappelijke gezondheid en zorgkosten als gevolg van het gebruik van AD biomarkers. 
Deze thesis heeft als doel de accuraatheid ten aanzien van prognose en de kosten-utiliteit van 
routinematig gebruik van CSF te bepalen. In deel I werd de methodologie verkend om de 
meerwaarde van een medische test te bepalen. Vervolgens werd deze methodologie toegepast 
om CSF te evalueren. In deel II werden verschillende studies uitgevoerd waarvan de resultaten 
werden gebruikt om een beslismodel te bouwen. Met dat model werden MCI patiënten 
gesimuleerd waarmee de kosten-utiliteit van CSF kon worden berekend. 
Om het doel van deze thesis te bereiken werd de LeARN studie opgezet. De studieopzet, de 
methodologische overwegingen en de keuzes voor meetinstrumenten werden in hoofdstuk 2 
beschreven. In de LeARN studie werden in 4 Nederlandse academische geheugenpoliklinieken 241 
patiënten benaderd bij wie men een neurodegeneratieve ziekte vermoedde. De klinische 
gegevens, kwaliteit van leven, biomarker informatie en het zorggebruik werd gedurende 2 jaar 
gemeten.  
In hoofdstuk 3 werd een protocol ontwikkeld waarmee een reguliere diagnose en prognose kon 
worden gesteld door een panel van klinische experts. In dit protocol werd ook de 
referentiestandaard beschreven waarmee de correctheid van een diagnose en prognose kon 
worden bepaald. Deze standaard was gebaseerd op informatie over het beloop van iemands 
klachten over een tijdsperiode van 2 jaar. Een aangepaste Delphi methode werd gehanteerd 
waarin 3 klinisch experts voor 11 patiënten in een proefstudie tot overeenstemming kwamen 
over de diagnose en prognose. Uit de resultaten bleek dat het protocol uitvoerbaar was voor 
wetenschappelijke doeleinden. 
In hoofdstuk 4 werd de toegevoegde waarde van CSF voor het voorspellen van cognitieve en 
functionele achteruitgang bepaald door het protocol uit hoofdstuk 3 toe te passen. Deze 
prognose, die de huidige reguliere zorg zonder CSF weerspiegelt, werd vergeleken met een 
beslisalgoritme waarin de CSF ratio Beta Amyloïde1-24 en t-tau de prognose kon herzien. Het 
beslisalgoritme leidde niet tot een betere voorspelling van cognitieve of functionele achteruitgang 
bij patiënten met subjectieve klachten, MCI of dementie. 
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In hoofdstuk 5 werden de algemene en methodologische kenmerken van economische evaluaties 
van interventies voor een vroege diagnose van AD beschreven in een systematische review. Er 
werden 8 beslismodellen en 1 trialstudie gevonden die aanzienlijke diversiteit in studiedoel en 
(methodologische) kenmerken vertoonden. Aanbevelingen werden gericht op de diagnostische 
aspecten en de toepasbaarheid van de bestaande beslismodellen voor de evaluatie van de 
onlangs voorgestelde richtlijnen voor AD diagnostiek.  
In hoofdstuk 6 werd het natuurlijk beloop van AD onderzocht. Daarvoor werd gebruik gemaakt 
van het Zweedse Kungsholmen Project waarin 153 personen met MCI en 323 met AD werden 
geïdentificeerd uit een groep cognitief gezonde ouderen van 75 jaar of ouder uit de algemene 
populatie. De mediaan van de tijd tot ontwikkeling van AD-type dementie bij MCI was 3.5 jaar. 
Personen met AD-type dementie gingen 1.84 punten per jaar achteruit op de Mini-Mental State 
Examination en 0.38 punten per jaar op de Katz schaal voor lichamelijk functioneren. Leeftijd en 
opleidingsniveau waren geassocieerd met de snelheid van achteruitgang.  
In hoofdstuk 7 werden factoren onderzocht die de kosten van zorggebruik bij mensen met een 
cognitieve stoornis verklaren. Per patiënt bedroegen de gemiddelde jaarlijkse kosten voor de 
zorgsector €26,140 en voor patiënt en familie €11,931, inclusief de kosten voor informele zorg. De 
cognitie, de ervaren belasting van de mantelzorger, het geslacht van de patiënt, en de mate 
waarin activiteiten van het dagelijks leven konden worden uitgevoerd waren geassocieerd met de 
totale zorgkosten.  
In hoofdstuk 8 werd de kosten-utiliteit van CSF bij mensen met MCI bepaald in een 
toekomstscenario waarin een hypothetisch medicijn voorhanden is. Daarvoor werden individuen 
gesimuleerd over verschillende diagnose strategieën. Hun gemiddeld aantal levensjaren, 
gecorrigeerd voor gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven (QALY), en hun zorgkosten 
werden vergeleken vanuit een maatschappelijk perspectief. Op basis van wiskundige 
vergelijkingen gebaseerd op hoofdstuk 4, 5, 6 en 7 werd een beslismodel ontwikkeld. Het model 
vergeleek de reguliere zorg met 3 alternatieve strategieën waarin CSF werd gepositioneerd. In de 
eerste strategie werd CSF als perfecte test doorgerekend. In de twee andere strategieën werd CSF 
doorgerekend nadat een voorlopige klinische diagnose was gesteld. In alle berekeningen werd 
een hypothetisch medicijn verondersteld dat de AD progressiesnelheid halveert en alleen wordt 
verstrekt na een positieve diagnose. Een perfecte CSF test resulteerde in 0.39 additionele (0.26 
tot 0.54) QALYs en een besparing van € 33,622 (21,232 tot 50,780) per individu en representeert 
daarmee de maximale ruimte voor verbetering van de huidige zorg. Uit de evaluatie van de 2 
andere strategieën kwam een potentieel groter netto voordeel naar voren wanneer CSF werd 
ingezet om AD aan te tonen bij individuen bij wie geen AD werd verwacht (een 
behandelselectiebenadering ter voorkoming van onderbehandeling) dan wanneer een voorlopige 
klinische diagnose van AD werd bevestigd (het voorkomen van overbehandeling). 
In het laatste hoofdstuk werden de bevindingen van dit proefschrift bediscussieerd. Het belang 
van het weerspiegelen van de klinische praktijk in diagnostisch onderzoek werd ter sprake 
gebracht. Verschillende beperkingen van de thesis werden genoemd waaronder het gebruik van 
zowel personen uit de algemene populatie als uit een geheugenpolikliniek. Tevens werden de 
implicaties van het proefschrift bediscussieerd. CSF, toegepast in een beslisalgoritme, verbeterde 
de prognose niet en daarom kan dit algoritme niet worden aangeraden in de reguliere zorg. 
Wanneer een medicijn beschikbaar is dat ingrijpt op de AD pathologie kan een CSF test dit 
medicijn waarschijnlijk op een efficiënte wijze toewijzen aan patiënten met MCI. Daarnaast werd 
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advies gegeven voor toekomstig wetenschappelijk onderzoek. Onder andere werd aanbevolen de 
niet-medische consequenties te meten van een Alzheimer diagnose bij mensen met MCI alvorens 
te besluiten om biomarkers onderdeel uit te laten maken van de reguliere zorg omdat er op dit 
moment nog geen werkzaam medicijn is bij MCI.  
Ten slotte bevat dit proefschrift een samenvatting, een beschrijving van kennisvalorisatie, een 
publicatielijst, informatie over de auteur, en een dankwoord. 
 
   
